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Kardiale Resynchronisationstherapie: "Real World"-Erfahrungen
eines tertiären Zentrum in der Schweiz
Abstract
Hintergrund: Die kardiale Resynchronisationstherapie (cardiac resynchronisation therapy, CRT) ist bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz zu einem Standardbehandlungsverfahren geworden, nicht
zuletzt, da in grossen randomisierten Studien eine Reduktion der Morbidität und Mortalität
nachgewiesen werden konnte. Es war das Ziel der vorliegenden Studie, die gängige Praxis der CRT
unter alltäglichen Bedingungen (im „Real World“ Setting) an einem grossen Schweizer Zentrum zu
untersuchen.  Methoden:  Sämtliche Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen 2003 und 2010 ein
CRT-Device (CRT-Schrittmacher oder CRT-ICD) am Universitätsspital Zürich implantiert wurde,
wurden in diese retrospektive Analyse eingeschlossen.  Resultate: 208 Patienten, mit einem mittleren
Alter von  63.8 (±10.9) Jahren, 79% davon Männer, wurden in die Studie eingeschlossen. Eine
ischämische Ursache der Herzinsuffizienz lag in 49% der Fälle vor, 79% der Patienten waren in
NYHA-Klasse III/IV. Die mittlere QRS Dauer lag bei 153ms (± 30ms) und die mittlere EF bei 26 ± 8%.
Die mediane Hospitalisationsdauer zur CRT Implantation betrug 2 Tage. Die perioperative
Komplikationsrate war niedrig und vergleichbar mit der grosser randomisierter Studien. Unter CRT
konnte eine deutliche klinische und echokardiographische Verbesserung erzielt werden. Während sich
NYHA-Klasse von 2.8 ± 0.6 auf 2.1 ± 0.7 reduzierte (P<0.00001), verbesserte sich linksventrikuläre
Auswurffraktion auf 33 ± 11% (P<0.00001). Sowohl das indexierte enddiastolische Volumen, als auch
das indexierte endsystolische Volumen des linken Ventrikels nahmen signifikant ab (P=0.01 bzw.
P=0.004). Konklusion: Die vorliegende Studie zeigt, dass die CRT unter „Real World“ Bedingungen
effektiv und sicher ist. Obwohl die Schweiz gegenwärtig hinsichtlich der CRT Implantationsrate nur im
europäischen Mittelfeld liegt, ist in Anbetracht positiver Studien, wachsender Vertrautheit und guten
eigenen Erfahrungen anzunehmen, dass zunehmend Patienten bezüglich der Indikation für eine CRT
evaluiert und entsprechend behandelt werden. 
Summary
Background: Cardiac resynchronisation therapy (CRT)
has become a mainstay in the treatment of patients
with severe heart failure mainly due to large clinical
trials demonstrating a reduction in morbidity and mor-
tality. The aim of the present study was to evaluate the
current practice of CRT in a “real world” setting in a
large Swiss tertiary Center.
Methods: All patients who underwent CRT-im-
plantation (CRT-pacemaker or CRT-Defibrillators) at
Zürich University Hospital between 2003 and 2010
were included in this retrospective analysis.
Results: 208 patients (mean age 63.8 ± 10.9 years,
79.3% male) were included in the study. Ischemic eti-
ology of heart failure was present in 49%; 79% of pa-
tients were in NYHA functional class III/IV. Mean
QRS-duration was 153 ms (± 30 ms) and mean ejection
fraction 26 ± 8%. Median duration of hospital stay was
two days. Perioperative complications were rare and
comparable to those of large clinical trials.
CRT lead to a considerable clinical and echocar-
diographic improvement. While NYHA functional class
improved from 2.8 ± 0.6 to 2.1 ± 0.7 (P <0.00001), left
ventricular ejection fraction increased to 33 ± 11%
(P <0.00001) and enddiastolic volume index as well as
endsystolic volume index were significantly reduced
(P = 0.01 and P = 0.004, respectively).
Conclusions: The present study demonstrates that
CRT is effective and safe under ‚real world’ conditions.
Even though CRT implantation rates in Switzerland
are currently only average as compared the rest of
Europe, positive study results as well as increasing fa-
miliarity and positive personal experience will likely
result in an increasing proportion of heart failure pa-
tients to be evaluated for and treated with CRT.
Einleitung
Die kardiale Resynchronisations-
therapie (cardiac resynchronisation
therapy, CRT) ist seit der ersten
Anwendung 1994 [1] zu einem Standardbehandlungs-
verfahren bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
geworden, nicht zuletzt, da in grossen randomisierten
Studien bei symptomatischen Patienten (NYHA III–
IV) mit breitem QRS-Komplex (>120 ms) und redu-
zierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (EF ≤35%)
eine Reduktion von Morbidität und Mortalität gezeigt
werden konnte [2–4]. Als Folge dieser eindrücklichen
Resultate wurde in den letzten Jahren CRT auch bei
Patienten eingesetzt, welche eines (oder selten meh-
rere) der oben genannten Kriterien nicht erfüllen. In
der Tat scheinen die in den aktuellen Guidelines fest-
gesetzten Selektionskriterien für die CRT, welche
hauptsächlich auf den Einschlusskriterien oben ge-
nannter Landmarkstudien basieren, nicht alle Patien-
ten zu identifizieren, welche am wahrscheinlichsten
von einer CRT profitieren. So gibt es auf der einen
Seite eine nicht unerhebliche Anzahl Patienten, wel-
che nicht oder nur ungenügend auf eine CRT anspre-
chen [5, 6]; andererseits bestätigen zahlreiche teils
kleinere Studien, dass auch Patienten, welche die ge-
genwärtigen Kriterien heutiger CRT Guidelines nicht
erfüllen, von dieser Therapie profitieren können [7–9].
Die CRT-Implantationszahlen am UniversitätsSpital
Zürich (USZ) haben seit 2003 von 11 auf 56 pro Jahr
deutlich zugenommen, was dem internationalen Trend
entspricht. Mit einer Häufigkeit von 56 CRT pro Mil-
lion Einwohner im Jahr 2008 befindet sich die Schweiz
im europäischen Mittelfeld, welches von Italien
(163/Mio) angeführt wird. Am unteren Ende der Skala
bewegen sich die Türkei, Rumänien oder Kroatien (alle
ca. 5/Mio) [10].
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«Real World»-Register und -Surveys stellen eine
elegante Methode dar, um zu untersuchen, wie eine
Therapie im gegenwärtigen klinischen Alltag einge-
setzt wird, was auf europäischer Ebene kürzlich in der
Euro CRT Survey dokumentiert wurde [6, 11]. Durch
den Einschluss von konsekutiven Patienten kann ins-
besondere der oftmals kritisierte Selektionsbias ver-
mieden werden, welcher ein inhärentes Problem vieler
klinischer Studien darstellt. So konnte in der Euro
CRT Survey gezeigt werden, dass zum Teil deutliche
Unterschiede zwischen Patienten bestehen, welche im
Alltag mit CRT behandelten werden, und solchen, wel-
che in grossen Studien untersucht wurden.
Ziel der vorliegenden Studie war es daher, die Cha-
rakteristika aller während der letzten Jahre mittels
CRT behandelten Patienten an einem universitären
Schweizer Zentrum zusammenzustellen. Im Vorder-
grund standen hierbei die Erhebung der demographi-
schen, klinischen, elektrokardiographischen und
echokardiographischen Parameter zum Zeitpunkt der
CRT-Implantation sowie die Evaluation der Effektivi-
tät und Sicherheit des Verfahrens unter «Real World»-
Bedingungen an einem grösseren universitären Zen-
trum.
Methoden
Studienpopulation und CRT-Implantation
Sämtliche Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen 2003
und April 2010 ein CRT-Device (CRT-Schrittmacher oder
CRT-ICD) am UniversitätsSpital Zürich implantiert wurde,
wurden in die Studie aufgenommen. Die beschriebenen
Parameter wurden mittels retrospektiver Auswertung der
Krankengeschichten sowie, in Einzelfällen, Einholung von ex-
ternen Befunden erhoben.
Die Implantation des biventrikulären Schrittmachersys-
tems erfolgte durch vier Operateure der Kardiologie, in der
Regel in Lokalanästhesie und unter leichter Analgosedation.
Schrittmacher und Sonden der Hersteller Biotronik, Guidant/
Boston Scientific, Medtronic und St. Jude Medical wurden
verwendet. Zur Implantation der linksventrikulären (LV)
Sonde wurde nach Kanülierung des Koronarsinus zunächst
ein retrogrades Coronarsinus-Venogramm (unter Ballon-
okklusion) zur Beurteilung der anatomischen Verhältnisse
angefertigt. Hierauf wurde die LV-Elektrode über einen
PTCA-Draht (over-the-wire-Technik) in einen lateralen oder
posterolateralen Venenast implantiert. In Fällen, wo dies
anatomiebedingt oder technisch nicht möglich war, wurde
eine epikardiale LV-Elektrode chirurgisch implantiert (n =
15). Das Datum der erfolgreichen Implantation der LV Elek-
trode definierte den Beginn des Follow-Up.
Statistik
Kategorische Variablen wurden mittels Chi-Square-Test ver-
glichen. Kontinuierliche Variablen wurden mittels Student’s
t-test (bei normal verteilten Variablen) bzw. Mann-Whitney-
U-test (bei nicht normal verteilten Variablen) verglichen. Ein
p-Wert <0,05 wurde als signifikant gewertet. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels Graphad Prism 4,0 (GraphPad
Software, San Diego, USA).
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Tabelle 1
Baseline-Charakteristika zum Zeitpunkt der CRT-Implantation.
Anzahl der Patienten (%) bei kategorischen Variablen bzw. Mittelwert
(± Standardabweichung) bei kontinuierlichen Variablen werden
gezeigt.
Klinisch
Männlich 165/208 (79,3%)
Alter zum Zeitpunkt der Implantation 63,8 ± 10,9
BMI (kg/m
2
) 27,6 ± 5,2
Blutdruck systolisch (mm Hg) 113,5 ± 18,2
Blutdruck diastolisch (mm Hg) 70,3 ± 10,8
Pulsfrequenz (bpm) 74,3 ± 14,8
Serum-Pro-BNP (n = 155) (pg/ml) 4286,5 ± 6184
Serum-Natrium (mmol/l) 138,3 ± 10,1
NYHA I 6/202 (3%)
NYHA II 36/202 (17,8%)
NYHA III 146/202 (72,3%)
NYHA IV 14/202 (6,9%)
Risikofaktoren
Diabetes 52/206 (25,2%)
Hypertonie 95/205 (46,3%)
Dyslipidämie 102/205 (49,8%)
Positive Familienanamnese für KHK 71/206 (34,5%)
Raucher 45/205 (22%)
St. n. CVI 16/205 (7,8%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 14/205 (6,8%)
COPD 19/205 (9,3%)
Zugrunde liegende Kardiomyopathie
Koronare Herzkrankheit 102/208 (49%)
Dilatative Kardiomyopathie 83/208 (39,9%)
Hypertrophe Kardiomyopathie 3/208 (1,4%)
Hypertensive Kardiomyopathie 10/208 (4,8%)
Valvuläre Herzkrankheit 4/208 (1,9%)
Arrhythmogene rechtsventrikuläre
Kardiomyopathie 2/208 (1%)
Andere 14/208 (6,7%)
Medikation
Aspirin
®
95/204 (46,6%)
Clopidogrel 25/204 (12,3%)
Orale Antikoagulation 112/204 (54,9%)
Lipidsenker 123/203 (60,6%)
ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor- 197/204 (96,6%)
Blocker
Betablocker 178/204 (87,3%)
Nitrate 45/204 (22,1%)
Kalziumantagonist 9/204 (4,4%)
Spironolacton 114/204 (55,9%)
Diuretika 178/204 (87,3%)
Digitalis 34/204 (16,7%)
Amiodarone 39/202 (19,3%)
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Resultate
Die demographischen und klinischen Charakteristika
der Patienten bei Implantation sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Die Hälfte der Patienten hatte eine
zugrunde liegende koronare Herzerkrankung; die an-
dere Hälfte verteilte sich auf dilatative (39,9%) und an-
dere Kardiomyopathien. Zum Zeitpunkt der Implanta-
tion nahmen fast alle Patienten einen ACE-Hemmer
oder Angiotensinrezeptor-Antagonisten (96,6%) bzw.
einen Betablocker (87,3%), Aldosteronantagonisten
(55,9%) und Diuretika (87,3%) ein. Ein CRT wurde
deutlich häufiger bei symptomatischen (NYHA III &
IV, 72,3% bzw. 6,9%), als bei oligo- oder asymptomati-
schen Patienten (NYHA I & II, 3% bzw. 17,8%) im-
plantiert.
Tabelle 2 und Tabelle 3 zeigen die EKG- bzw. echo-
kardiographischen Befunde zum Zeitpunkt der Im-
plantation. 12,8% der Patienten waren im Vorhofflim-
mern, 20,2% hatten einen Schrittmacherrhythmus. Die
deutliche Mehrzahl der Patienten zeigte im Eigen-
rhythmus einen breiten QRS-Komplex >120 ms, wel-
cher meist (88,6%) durch einen Linksschenkelblock be-
dingt war. Die linksventrikuläre Auswurffraktion lag
im Mittel bei 26% bei deutlich vergrösserten linksven-
trikulären Volumina (Tab. 3).
Die perioperativen Parameter und Komplikationen
sind in Tabelle 4 bzw. 5 zusammengefasst. Bei der
Mehrzahl der Patienten (87%) konnte die linksventri-
kuläre Elektrode beim ersten Eingriff implantiert
werden; bei den verbliebenen Patienten wurde sie
entweder in einer 2. Sitzung perkutan (7,7%) oder
herzchirurgisch epikardial (7,2%) implantiert. Vier
Patienten erhielten von Beginn an eine epikardiale
LV-Elektrode im Rahmen eines herzchirurgischen Ein-
griffs. Die meisten Patienten konnten am 1. oder 2. Tag
nach Implantation entlassen werden. Die mediane
Aufenhaltsdauer im Spital betrug zwei Tage. Bei meh-
reren Patienten wurde das CRT-System im Rahmen
einer von der Implantation unabhängigen längerdau-
ernden Hospitalisation eingesetzt (Tab. 4).
Komplikationen waren insgesamt selten. Taschen-
hämatome, Elektrodendislokation und -revision waren
die am häufigsten vorkommenden perioperativen Er-
eignisse (Tab. 4). Gefährlichere Komplikationen, in-
klusive Elektrodenperforation und Pneumothorax,
waren deutlich seltener; es kam zu keinem periopera-
tiven Todesfall. Postoperative Zwerchfellstimulation
(Zwerchfell-Capture) durch die LV-Elektrode war rela-
tiv häufig (8,7%) und meist mittels Re-Programmie-
rung behebbar. Nur wenige Fälle erforderten eine
Elektrodenrevision (1,9%).
Postoperative echokardiographische, klinische und
laborchemische Verlaufsparameter sind in Tabelle 5
und 6, sowie in Abbildung 1 zusammengefasst. Es
konnten eine deutliche Verbesserung der linksventri-
kulären Funktion sowie ein beträchtlicher Rückgang
Cardiovascular Medicine 2010;13(11):334–341
Tabelle 2
Baseline-EKG-Befunde vor CRT-Implantation.
Anzahl der Patienten (%) bei kategorischen Variablen bzw. Mittelwert
(± Standardabweichung) bei kontinuierlichen Variablen werden
gezeigt. (*nur bei Eigenrhythmus)
Rhythmus
Sinusrhythmus 136/203 (67%)
Vorhofflimmern 26/203 (12,8%)
Schrittmacher 41/203 (20,2%)
AV-Leitung
PQ Dauer 193,5 ± 48,3
AV Block I° 40/185 (21,6%)
AV Block II° Mobitz 1 2/185 (1,1%)
AV Block II° Mobitz 2 5/185 (2,7%)
AV Block III° 11/185 (5,9%)
Intraventrikuläre Leitung
QRS-Dauer* (ms) 153,3 ± 30,4
QRS ≤120 18/158 (11,4%)
QRS 120–150 51/158 (32,3%)
QRS ≥150 89/158 (56,3%)
Kein Blockbild 19/201 (9,5%)
Linksschenkelblock 122/201 (60,7%)
Rechtsschenkelblock 7/201 (3,5%)
Schrittmacherrhythmus 40/201 (19,9%)
Tabelle 3
Baseline-Echoparameter vor CRT-Implantation.
Anzahl der Patienten (%) bei kategorischen Variablen bzw. Mittelwert
(± Standardabweichung) bei kontinuierlichen Variablen werden gezeigt
(*n = 169;
#
n = 107).
LV Volumen und Diameter
LVEF (%) 25,5 ± 7,6
EF ≤20% 63/206 (30,6%)
EF 21–34% 118/206 (57,3%)
EF ≥35% 25/206 (12,1%)
Enddiastolisches Volumen* (ml) 214,8 ± 81,7
Enddiastolisches Volumen (indexiert)* (ml/m
2
) 112,9 ± 44,1
Endsystolisches Volumen* (ml) 163,2 ± 72,1
Endsystolisches Volumen (indexiert)* 83,9 ± 37,6
Linksventrikulärer enddiastolischer Diameter* (mm) 67,5 ± 9,9
Linksventrikulärer endsystolischer Diameter* (mm) 57,4 ±13,1
Mitralinsuffizienz / linker Vorhof
Minimale MI 46/181 (25,4%)
Leichte MI 76/181 (42%)
Mittelschwere MI 46/181 (25,4%)
Schwere MI 11/181 (6,1%)
Linksatrialer endsystolischer Diameter 48,1 ± 10,2
Rechtsventrikuläre Parameter
RV- / RA-Gradient (mm Hg) 32,3 ± 10,8
Area D
#
(cm
2
) 19,2 ± 6,7
Flächenverkürzungsfraktion (fac)
#
40,3 ± 13,8
TAM
#
(mm) 16,8 ± 4,8
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der linksventrikulären Volumina verzeichnet werden.
Darüber hinaus fand sich bei der Mehrzahl der Pa-
tienten nach einem medianen Follow-Up von sieben
Monaten eine Verbesserung der subjektiven funktionel-
len Beschwerden um mindestens eine NYHA-Klasse
(Abb. 1A). Konkret konnte in 58% eine Verbesserung um
mindestens eine Klasse, in 37% keine Veränderung und
in 5% eine klinische Verschlechterung dokumentiert
werden. Laborchemisch fand sich ein signifikanter
Rückgang des NT-Pro-BNPs (p = 0,01). Des weitern
nahm der Schweregrad der Mitralinsuffizienz (p = 0,02)
sowie der pulmonal-arterielle Druck (gemessen als
RV/RA-Druckdifferenz) signifikant ab (p = 0,003).
Im Vergleich verschiedener Untergruppen profi-
tierten Patienten mit konventionellem Schrittmacher
und vorwiegend rechtsventrikulärer Stimulation, wel-
che auf eine CRT aufgerüstet wurden (sog. «Schritt-
macher-Upgrades»), gleichermassen wie jene nach de
novo CRT-Implantation (Tab. 6). Ebenfalls zeigte sich
ein vergleichbares Ansprechen bei Patienten mit und
ohne zugrunde liegender koronarer Herzkrankheit,
wobei die Verbesserung des enddiastolischen Volu-
menindexes als Indikator für ein positives Remodeling
bei letzterer Gruppe signifikant besser war (p <0,05).
Diskussion
Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) hat
sich über die vergangenen Jahre als neue therapeuti-
sche Option für Patienten mit schwerer Herzinsuffi-
zienz etabliert. Grosse randomisierte Multizenterstu-
dien (CARE-HF, COMPANION) haben einen günstigen
Effekt der CRT auf den klinischen Verlauf eindrück-
lich nachweisen können. Es sind denn auch haupt-
sächlich diese Studien, die die heutige Indikationsstel-
lung in den aktuellen Guidelines geprägt haben. Wie
einleitend erwähnt, entsprechen aufgrund der stren-
gen Einschluss- undAusschlusskriterien die Patienten
grosser klinischer Studien häufig nicht genau den Pa-
tienten, die im klinischen Alltag gesehen und behan-
delt werden. Für die Einführung neuer Therapien wie
der CRT ist daher wichtig, dass sie sich auch ausser-
halb strikter Studienbedingungen unter alltäglichen
Bedingungen bewähren.
In unserer retrospektiven Analyse, welche mehr
als 200 CRT-Implantationen umfasst, wurden alle Pa-
tienten konsekutiv eingeschlossen; es besteht daher
keinerlei positiver oder negativer Selektionsbias, so
dass die Analyse das gesamte CRT-Programm an un-
serer Institution widerspiegelt. Die Demographie der
Patienten in unserer Kohorte erwies sich als sehr ähn-
lich derjenigen grosser Studien und entspricht in der
Tat erstaunlich genau den Daten des kürzlich veröf-
fentlichten European CRT Survey [11], in welchem
2438 CRT-Patienten aus 13 europäischen Ländern
erfasst wurden. Dies zeigt, dass sich unsere klinische
Praxis und Patientenselektion mit der grossen Mehr-
heit in Europa überraschend deutlich deckt.
Wir konnten dabei in unserem Kollektiv klar
zeigen, dass die CRT bei einem Grossteil der Patienten
zu einer klinischen Verbesserung (Abnahme der
NYHA-Klasse) und zu einem reversen Remodeling,
also einer Abnahme der Volumina sowie Verbesserung
derAuswurffraktion des linken Ventrikels, führte. 69%
der Patienten zeigten einen Rückgang des linksventri-
Cardiovascular Medicine 2010;13(11):334–341
Tabelle 4
Implantationscharakteristika und Komplikationen.
Anzahl der Patienten (%) bei kategorischen Variablen bzw. Mittelwert
(± Standardabweichung) bei kontinuierlichen Variablen werden
gezeigt.
Implantationscharakteristika
De-Novo-Implantation 126/208 (60,6%)
Upgrade (von ICD oder Schrittmacher) 82/208 (39,4%)
CRT-P 19/208 (9,1%)
CRT-D 189/208 (90,9%)
Dauer der Operation (Minuten) 102,1 ± 51,7
Unipolare LV-Elektrode 36/208 (17,3%)
Bipolare LV-Elektrode 172/208 (82,7%)
LV-Elektrode in 1. Sitzung 181/208 (87%)
LV-Elektrode in 2. Sitzung 16/208 (7,7%)
Epikardiale LV-Elektrode 15/208 (7,2%)
Keine Narbe 108/206 (52,4%)
Narbe lateral / inferior / posterior 44/206 (21,4%)
Narbe an anderer Stelle 53/206 (25,7%)
Spitalentlassung
Entlassung an Tag 1 post OP 98/199 (49,2%)
Entlassung an Tag 2 post OP 34/199 (17,1%)
Entlassung an Tag 3 post OP 26/199 (13,1%)
Entlassung an Tag 4 post OP 37/199 (18,6%)
Komplikationen
Hämatom (ohne Revision) 10/199 (5%)
Hämatom (mit Revision) 7/199 (3,5%)
Elektrodendislokation 11/208 (5,3%)
Dissektion des CS 5/206 (2,4%)
Perforation des RV 1/208 (0,5%)
Infektion (lokal) 4/208 (1,9%)
Infektion mit Entfernung des Systems 1/208 (0,5%)
Pneumothorax 5/208 (2,4%)
Zwerchfellcapture
Gesamt 18/208 (8,7%)
Keine Änderungen notwendig 2/208 (1%)
Reprogrammierung 11/208 (5,3%)
Reoperation 4/208 (1,9%)
LV-Elektrodendeaktivierung 1/208 (0,5%)
Revision
Revision der RA-Elektrode 4/208 (1,9%)
Revision der RV-Elektrode 5/208 (2,4%)
Revision der LV-Elektrode 14/208 (6,7%)
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Tabelle 5
Vergleich ausgewählter echokardiographischer und klinischer Parameter vor und nach CRT-Implantation.
Anzahl der Patienten (%) bei kategorischen Variablen bzw. Mittelwert (± Standardabweichung) bei kontinuierlichen
Variablen werden gezeigt. Medianer Follow-Up sieben Monate.
Echokardiographie Prä CRT Post CRT p
LV-EF (%) 25,5 ± 7,6 33,1 ± 11,2 <0,0001
Enddiastolisches Volumen (ml) 214,8 ± 81,7 194,8 ± 87,6 0,0361
Enddiastolisches Volumen (indexiert) (ml/m
2
) 112,9 ± 44,1 99,6 ± 45,2 0,0098
Endsystolisches Volumen (ml) 163,2 ± 72,1 136,8 ± 79,5 0,0021
Endsystolisches Volumen (indexiert) (ml/m
2
) 83,9 ± 37,6 70,8 ± 41,7 0,0035
Linksventrikulärer enddiastolischer Diameter (mm) 67,5 ± 9,9 64,4 ± 11,7 0,0126
Linksventrikulärer endsystolischer Diameter (mm) 57,4 ± 13,1 52,5 ± 13,5 0,0012
Mitralinsuffizienz 2,1 ± 0,9 1,9 ± 0,9 0,0185
Linksatrialer endsystolischer Diameter (mm) 48,1 ± 10,2 47,3 ± 10,9 0,5221
Flächenverkürzungsfraktion (fac) 40,3 ± 13,8 41,5 ± 11,2 ns
TAM (mm) 16,8 ± 4,8 17,4 ± 4,5 ns
RV- / RA-Druckgradient (mm Hg) 32,3 ± 10,8 28,4 ± 10,4 0,0029
Area D (cm
2
) 19,2 ± 6,7 19,3 ± 7,4 ns
Klinisch
NYHA 2,8 ± 0,6 2,2 ± 0,6 <0,0001
Labor
Serum-Pro-BNP (pg/ml) 4286,5 ± 6184 2674,6 ± 3490,2 0,0088
Serum-Natrium (mmo/l) 138,3 ± 10,1 138,5 ± 11,9 ns
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Abbildung 1
Verbesserung der Dyspnoebeschwerden (nach NYHA, A) und der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF, B) nach CRT-Implantation.
A
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kulären endsystolischen Volumens um mindestens
15%, was in den meisten Arbeiten als CRT-Responder
definiert wurde. Diese Resultate entsprechen den Er-
gebnissen anderer Studien [12].
Die Definition eines sogenannten «Responders» ist
allerdings bisher ungelöst, da die Frage, ab wann man
von einer relevanten Verbesserung sprechen darf,
schwierig zu beantworten ist. Muss ein Responder
zwingend ein reverses Remodeling zeigen? Oder ist
eine alleinige klinische Verbesserung auch genügend,
und wenn ja, ab welchem Wert? Ist zuletzt nicht auch
die Erhaltung des Status quo (sog. non-progressor) bei
einer chronisch progressiven Erkrankung wie der
Herzinsuffizienz ein Therapieerfolg? So zeigen unsere
Daten beispielsweise, dass das Remodeling (Abnahme
des LVEDVI) bei Patienten mit nicht-ischämischer Ge-
nese der Herzinsuffizienz – im Vergleich zur ischämi-
schen Ätiologie – deutlich ausgeprägter ausfällt. Dies
leuchtet intuitiv ein, da Ventrikel mit Narbenarealen
nur eingeschränkt zum reversen Remodeling fähig
sind. Im Unterschied dazu ist die klinische Verbesse-
rung (NYHA-Klasse) zwischen den zwei Gruppen
durchaus vergleichbar. Unsere Ergebnisse sind dies-
bezüglich in guter Übereinstimmung mit kürzlich pu-
blizierten Subgruppenanalysen der CARE-HF-Studie
[13, 14]. Obgleich in letzterer Studie zwischen Patien-
ten mit ischämischer bzw. nicht-ischämischer Ätiologie
kein signifikanter Unterschied bezüglich der End-
punkte Mortalität und Hospitalisation wegen Herzin-
suffizienz gefunden wurde [14], scheint das Vorliegen
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von Narbengewebe im posterolateralen Gebiet des
linken Ventrikels das Ansprechen auf CRT negativ zu
beeinflussen [15]. Dies zeigt die Unklarheiten auf,
welche gegenwärtig hinsichtlich der Definition des
«Ansprechens» auf CRT bestehen – ob und in welchem
Ausmass tatsächlich eine Zunahme der EF bzw. eine
Abnahme des EDVI zwingend notwendig ist, um eine
«Response» zu bewirken, ist nicht endgültig geklärt.
Die Ätiologie erscheint dann auch in den aktuellen
Guidelines nicht [16] und stellt auch in der Praxis in
der Regel kein Selektionskriterium dar.
Die klassische CRT-Indikation beinhaltet Patien-
ten mit breitem QRS-Komplex (meist aufgrund eines
LSB), eine schwer eingeschränkte Auswurffraktion
(<35%), sowie eine NYHA-Klasse III oder IV [16]. In
unserer Kohorte lag die mittlere QRS-Dauer bei 153ms,
88,6% der Patienten hatten eine QRS-Dauer von
>120 ms, und 80% befanden sich in NYHA Klasse III
oder IV. Es erfüllten somit nicht alle Patienten die Kri-
terien gemäss heute gültigen Richtlinien. Dies dürfte
verschiedene Ursachen haben: Zum einen hat sich
kürzlich die Evidenz verdichtet, dass auch Patienten
mit weniger ausgeprägter Symptomatik von einer
biventrikulären Stimulation profitieren. So konnten
zwei grössere kürzlich veröffentlichte Studien, die RE-
VERSE [17] und die MADIT-CRT-Studie [7], eindrück-
lich aufzeigen, dass auch Patienten mit einer NYHA-
Klasse I/II unter einer CRT ein ausgeprägtes reverses
Remodeling zeigen [18], und dass der kombinierte End-
punkt aus Tod und Herzinsuffizienzhospitalisationen
günstig beeinflusst wird. In den genannten Studien
wurde allerdings der kombinierte Enpunkt entschei-
dend durch eine Verminderung von Hospitalisationen
und nicht durch eine Reduktion der Mortalität beein-
flusst. Dies erstaunt nicht weiter, da die Prognose bei
oligosymptomatischen Patienten bekannterweise bes-
ser ist und harte Endpunkte wie Tod somit viel seltener
auftreten. Bei Patienten mit einer NYHA-Klasse II
(17,8%) und Klasse I (3%), welche in unserer Serie de
novo einen CRT implantiert erhalten hatten, wurde bei
ausgeprägter Dyssynchronie grosszügig die Indikation
zur CRT-Implantation gestellt. Im Nachhinein zeigt
sich nun, dass diese intuitive Praxis durch die Ergeb-
nisse von REVERSE undMADIT CRT bestätigt wurde.
Da diese Patienten jedoch, wie oben aufgeführt, höchst-
wahrscheinlich einer längeren Therapiedauer bedür-
fen, bevor mit einem signifikanten Mortalitätsbenefit
zu rechnen ist, bleibt letztlich abzuwarten, ob der
Nutzen dieser Therapie gegenüber den mittel- und
langfristigen Komplikationen (vor allem Elektroden-
probleme, häufigere Devicewechsel bei CRT-Geräten)
und Risiken bei dieser Patientenpopulation überwiegt.
Eine weitere Gruppe von Patienten, die durch die
aktuellen Guidelines nicht erfasst wird, umfasst solche
mit einem schmalen QRS-Komplex. Nur gerade rund
30% der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Herzinsuffizienz haben jedoch einen breiten QRS-Kom-
plex [19] Interessanterweise zeigen aber auch etwa
25% der Patienten mit schmalem QRS-Komplex im
Tissue-Doppler eine relevante intraventrikuläre Dys-
synchronie [20] Es gibt in der Literatur verschiedene
meist kleinere Studien, die einen Nutzen von CRT bei
Patienten mit schmalem QRS und mechanischer Dys-
synchronie nahelegen konnten (unter Verwendung ver-
schiedener echokardiographischer Dyssynchroniepa-
rameter), während andere grössere Studien (mit jedoch
signifikanten Limitationen) eine günstige Wirkung der
CRT in dieser Population anzweifeln [9, 21–24]. Letzt-
lich kann diese Frage abschliessend nur durch eine
grosse prospektive randomisierte Studie mit sog. «har-
ten» klinischen Endpunkten (Tod, Transplantation)
beantwortet werden. Die von uns initiierte EchoCRT-
Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00683696) ist
eine internationale Multizenterstudie, welche ca. 1300
Patienten mit schmalem QRS, NYHA III/IV und echo-
kardiographisch nachgewiesener Dyssynchronie ein-
schliessen und zu CRT ON, resp. OFF randomisieren
wird. Unsere Kohorte umfasste nur 18 Patienten mit
schmalem QRS-Komplex. Ein Teil davon wurde im
Rahmen der EchoCRT-Studie implantiert, ein Teil
wurde bereits vor Studienbeginn aufgrund einer aus-
geprägten Dyssynchronie implantiert.
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Tabelle 6
Vergleich der Verbesserung von Ejektionsfraktion (EF), enddiastolischem Volumenindex (EDVI) und funktioneller NYHA-
(New York Heart Association-)Klassifikation, bei neu implantierten CRT vs. Schrittmacher-Upgrades bzw. bei Patienten
mit/ohne zugrunde liegender koronarer Herzerkrankung. Werte entsprechen Mittelwert (± Standardabweichung).
Schrittmacher-Upgrade vs. De-novo-Implantation
Upgrade De novo p
Delta EF (%) 8,1 ± 7,6 8,5 ± 9 0,8513
Delta EDVI (ml/m
2
) –19,6 ± 23,3 –13,5 ± 30,1 0,3740
Delta NYHA –0,6 ± 0,8 –0,7 ± 0,8 0,5270
KHK vs. Keine KHK KHK Keine KHK p
Delta EF (%) 7,3 ± 7,3 9,5 ± 9,9 0,1175
Delta EDVI (ml/m
2
) –8,9 ± 23,8 –19,4 ± 32,1 0,0474
Delta NYHA –0,6 ± 0,8 –0,7 ± 0,8 0,3168
334-341 Huerlimann 047.qxp:Layout 1 26.10.2010 7:49 Uhr Seite 339
ORIGINAL ARTICLE
340
Zwanzig Prozent unserer Patienten wurden von
einem konventionellen Schrittmacher auf ein biventri-
kuläres System aufgerüstet (Schrittmacher-Upgrade).
Seit einigen Jahren ist bekannt, dass sich ein über-
wiegend rechtsventrikuläres Pacing insbesondere bei
bereits eingeschränkter linksventrikulärer Funktion
ungünstig auswirkt. Eine schwer eingeschränkte EF,
NYHA III/IV, und permantentes rechtsventrikuläres
Pacing stellen dementsprechend in den heutigen Richt-
linien eine IIa-Indikation zur CRT-Implantation resp.
zu einem Upgrade dar [16]. Wir haben kürzlich die
Ergebnisse eines Upgrades mit denen nach de-novo-
CRT-Implantationen verglichen und konnten dabei zei-
gen, dass das Ansprechen durchaus vergleichbar ist –
und dies sogar nach bis zu 10 Jahren rechtsventriku-
lärer Stimulation [25]. Kam es bei Patienten nach
Schrittmacherimplantation zu einer kontinuierlichen
Verschlechterung der LV-Funktion, wurde teilweise
entschieden, diese auf ein CRT-System aufzurüsten,
bevor die LVEF unter 35% abgefallen war. Dies erklärt
auch den Hauptanteil der gut 10% an Patienten,
welche eine LVEF >35% bei Implantation aufwiesen.
Entsprechend stellen diese Patienten ebenfalls den
Hauptanteil der Kohorte dar, welche einen CRT-
Schrittmacher (CRT-P) erhalten haben anstelle eines
CRT-Defibrillators (CRT-D). Insgesamt wurden 19
(9,2%) CRT-P implantiert. Die Patienten, welche ein
CRT-P-Gerät erhielten, waren im Schnitt neun Jahre
älter als solche, welche mit einem CRT-D versorgt wur-
den. Darunter sind neben den Schrittmacherpatienten
auch ältere Patienten, die explizit auf einen Defibrilla-
tor verzichten wollten. Hierbei erscheint wichtig zu
beachten, dass in der CARE-HF-Studie ausschliesslich
CRT-Schrittmacher (ohne Defibrillator) implantiert
wurden, und trotzdem ein Nutzen (Abnahme des kom-
binierten Endpunktes von Mortalität und Herzinsuffi-
zienzhospitalisationen, sowie der Gesamtmortalität)
gezeigt werden konnte [2]. Die Entscheidung zur
Implantation eines CRT-P vs. CRT-D hat jedoch auch
gesundheitsökonomische Implikationen, da der Preis-
unterschied zwischen einem CRT-P und einem CRT-D-
Gerät etwa einen Faktor 4 beträgt.
Ein wichtiges Einschlusskriterium für eine CRT ist
eine stabile und maximal ausgebaute Herzinsuffi-
zienztherapie. In unserer Kohorte waren 97% der Pa-
tienten mit einemACE-Inhibitor/AT-2-Antagonist, 87%
mit einem Betablocker, sowie 56% mit Spironolacton
behandelt. Diese Werte liegen erfreulicherweise über
denjenigen grosser Studien oder dem European CRT-
Survey [11]. Die Etablierung einer gut ausgebauten
Herzinsuffizienztherapie ist essentiell, da es nicht sel-
ten innerhalb der ersten Monate nach Therapiebeginn
zu einem Remodeling mit Verbesserung der LV-Funk-
tion kommt und eine CRT-Indikation möglicherweise
im Verlauf nicht mehr gegeben ist.
Die Implantation der linksventrikulären Elektrode
hat sich durch stetige Weiterentwicklung des Materials
(Katheter, Elektroden etc) über die letzten Jahre ver-
einfacht. So konnten in der vorliegenden Serie 87% der
Elektroden in der ersten Sitzung erfolgreich implantiert
werden und weitere 7,7% in einer 2. Sitzung, was einer
Erfolgsrate der transvenösen Implantation von 95%
entspricht. In den verbleibenden Fällen musste die
Elektrode epikardial implantiert werden. Die Gründe
für eine nicht erfolgreiche Implantation waren in den
meisten Fällen das Fehlen von geeigneten latera-
len/posterolateralen Venen. Da gezeigt wurde, dass eine
anteriore Elektrodenlage für eine optimale Resynchro-
nisation nicht geeignet ist [26, 27], wurde eine gezielte
epikardiale Implantation anstelle einer anterioren Im-
plantation bei fehlenden lateralen Venen bevorzugt.
Die durchschnittliche Operationsdauer betrug gut
100 Minuten, und praktisch alle Implantationen wur-
den in Lokalanästhesie mit/ohne Analgosedation
durchgeführt. Der Hauptanteil der Patienten konnte
am ersten postoperativen Tag austreten. Wir verzich-
teten bis anhin auf ambulante CRT-Implantationen, da
die Patienten im Schnitt kränker (Niereninsuffizienz
etc.) sind und häufiger Antikoagulatien einnehmen als
Schrittmacher- oder ICD-Patienten.
Komplikationen sind im Allgemeinen selten und
beinhalten Hämatome, Pneumothorax, Infekte, Elek-
trodenperforationen und Zwerchfellstimulation. Die
Rate dieser Komplikationen ist in unserer Kohorte
vergleichbar mit andern Registern, wobei der periope-
rative Nachbeobachtungszeitraum in unserer Kohorte
14 Tage betrug, dies im Gegensatz zum European CRT
Survey, in welchem die publizierten Daten sich nur auf
den Zeitraum bis zur Entlassung beziehen. Ein nicht
ganz seltenes Problem ist die Zwerchfellstimulation,
entweder durch direkte Stimulation des Zwerchfells
oder via den Nervus phrenicus, welcher in den poste-
rioren Arealen des linken Ventrikels verläuft. Beinahe
jeder 10. Patient (in unserer Kohorte 8,7%) verspürte
initial Zwerchfellzuckungen, welche in den meisten
Fällen durch Umprogrammierung des Stimulations-
vektors behoben werden konnten. Dies ist aber nur bei
bipolaren Elektroden möglich, weshalb wir aktuell
(insbesondere seit nun auch dünne bipolare Elektro-
den verfügbar sind) ausschliesslich bipolare Elektro-
den verwenden; der Anteil an unipolaren Elektroden
lag hingegen bei nur 16,9%, welche hauptsächlich in
den früheren Jahren der CRT-Implantation verwendet
wurden. Bei 2% der Patienten konnte die Zwerchfell-
stimulation nicht durch Verändern der Einstellungen
behoben werden, und es wurde eine Reoperation not-
wendig, meist mit Implantation einer epikardialen
Elektrode. Neue CRT-Systeme mit quattropolarer LV-
Elektrode, die seit kurzem verfügbar sind, sollten diese
Problematik entschärfen und die Anzahl der Reopera-
tionen weiter vermindern.
Cardiovascular Medicine 2010;13(11):334–341
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Zusammenfassung und Perspektive
Die kardiale Resynchronisationstherapie hat sich zwei-
felsohne als ein wichtiger Pfeiler in der Behandlung
herzinsuffizienter Patienten etabliert. Die vorliegen-
den Daten zeigen nun, dass die CRT auch unter typi-
schen alltäglichen Bedingungen («Real World»-Setting)
effektiv und sicher ist. Kürzlich publizierte und noch
laufende Studien werden weiteres Licht in die gegen-
wärtig noch unklaren Bereiche der CRT-Indikationen
bringen und dazu beitragen, herauszufinden, welche
Patienten am meisten von dieser Therapie profitieren,
um die Patientenselektion weiter zu verfeinern. Ge-
genwärtig liegt die Schweiz bezüglich Implantations-
rate im europäischen Mittelfeld. In Anbetracht wach-
sender Vertrautheit und positiver Erfahrungen mit
dieser Therapie ist jedoch anzunehmen, dass zuneh-
mend Patienten bezüglich der Indikation für eine CRT
evaluiert und entsprechend behandelt werden. Sowohl
die positiven Ergebnisse grosser Studien als auch
Alltagserfahrungen wie die hier vorliegende dürften
hierzu beitragen.
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